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摘要 : 昆虫 电压 门 控 钠 离子 通道 (voltage-gated sodium channel) 存在 于 所 有 可 兴奋 细胞 的 细胞 膜 上 ,在 动作 电位 的 
产生 和 传导 上 起 重要 作用 ,是 有 机 和 毛 和 拟 除虫菊 酯 杀 虫 剂 的 靶 标 位 点 。 在 农业 和 医学 害虫 控制 过 程 中 ,由 于 有 机 
所 和 拟 除 虫 菊 酯 杀 虫 剂 的 广泛 使 用 , 抗 药性 问题 日 益 突出 。 其 中 ,由 于 钠 离 子 通道 基因 突变 ,降低 了 钠 离 子 通道 对 
有 机 握 和 拟 除虫菊 酯 类 杀 虫 剂 的 亲 和 性 ,从 而 产生 击 倒 抗 性 (knock-down resistance, kdr) ,已 成 为 抗 性 产生 的 重要 机 
制 之 一 。 本 文 综述 了 昆虫 钠 离子 通道 的 跨 膜 拓扑 结构 功能、 进化 及 其 基因 的 克隆 ;更 重要 的 是 总 结 了 已 报道 的 40 多 
种 昆虫 40 个 钠 离子 通道 基因 非 同 义 突变 ,以 及 钠 离子 通道 基因 选择 性 mRNA 剪接 和 编辑 ,以 及 它们 与 杀 虫 剂 抗 性 的 
关系 ;也 评述 了 钠 离子 通道 基因 突变 引起 蛋白 质 结构 的 改变 ,从 而 对 杀 虫 剂 抗 性 的 影响 机 制 。 这 些 研 究 对 于 进一步 
鉴定 与 杀 虫 剂 抗 性 相关 的 突变 及 抗 性 机 制 , 开 发 有 机 所 和 拟 除 虫 菊 酯 类 杀 虫 剂 抗 性 分 子 监测 方法 具有 重要 意义 。 
关键 词 : 钠 离子 通道 ; kdr 突变 ; mRNA 剪接 和 编辑 ; 杀 虫 剂 抗 性 ; 蛋白 结构 ; 抗 性 监测 
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Research progress in sodium channel gene mutations and their association 






























































































































































































































































with insecticide resistance of insects 
CHEN Bin*, XIAN Peng-Jie, QIAO Liang, ZHOU Yong ( Institute of Entomology and Molecular 
Biology, Chongqing Normal University, Chongqing 401331, China) 


Abstract: The voltage-gated sodium channels of insects exist on the membrane of all excitable cells. 
Because of their essential role in the generation and transmission of potential action and electrical 
signaling in excitable cells, sodium channels are the target site of the organochlorine and pyrethroid 
insecticides. Due to massive use of organochlorines and pyrethroids for the control of agricultural and 
medical insect pests, the number of insect pests that have developed resistance to these insecticides is 
drastically increasing. One major mechanism of the resistance is known as knock-down resistance ( kdr). 
Insects exhibiting kdr have reduced target-site (sodium channel) sensitivity to organochlorines and 
pyrethroids, mainly resulting from one or more nonsynonymous point mutations in the insect sodium 
channel protein. In this article, we reviewed the transmembrane topology structure, function, evolution 
and gene cloning of voltage-gated sodium channels. More importantly, we summarized the known 40 
nonsynonymous mutations from more than 40 insect species, the mRNA alternative splicing and editing of 
the sodium channel genes, and their association with insecticide resistance. We also reviewed the 
insecticide resistance mechanisms due to protein structure changes resulting from these mutations. These 
researches provide a comprehensive information frame for further identification of mutations and molecular 
mechanisms associated with organochlorine and pyrethroid resistance, and the development of molecular 
monitoring methods of the resistance. 

Key words: Sodium channel; kdr mutation; RNA splicing and editing; insecticide resistance; protein 


structure; resistance monitoring 

















化 学 防治 仍 是 害虫 控制 的 主要 方法 , 自 20 世纪 挥 了 重要 作用 (Fukuda et al., 2006), ftii, ARA 
40 年 代 DDT 问世 以 后 , 杀 虫 剂 在 害虫 防治 方面 发 。” 抗 性 是 化 学 防治 的 重要 障碍 ,截至 2012 年 ,已 有 
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10 5 陈 ” 证 等 : 昆虫 钠 离子 通道 基因 突变 及 其 与 杀 虫 3 
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450 多 种 节 胶 动物 物种 对 杀 虫 剂 产 生 了 抗 性 
(Heckel, 2012) 。20 世纪 70 年 代 问 世 的 拟 除 虫 菊 
酯 类 杀 虫 剂 ,由 于 具有 高 效 、 低 毒 和 易 分 解 的 特点 ， 
已 被 广泛 应 用 于 农业 和 卫生 害虫 防治 ,是 目前 世界 
范围 内 使 用 最 多 的 一 类 杀 虫 剂 。 由 于 拟 除虫菊 酯 类 
杀 虫 剂 的 长 斯 和 大 量 使 用 ,害虫 的 抗 药 性 日 益 增 强 ， 
一 些 害 虫 对 拟 除虫菊 酯 类 杀 虫 剂 已 产生 百倍 ,其 至 
千 售 的 抗 性 (Picollo et al., 2005) 。 

昆虫 钠 离 子 通 道 是 电压 门 控 型 钠 离 子 通 道 
( voltage-gated sodium channel, VGSC) ,在 几乎 所 有 
的 兴奋 细胞 动作 电位 的 产生 和 传导 方面 起 着 至 关 重 
要 的 作用 (Catterall, 2000) ,是 有 机 氧 和 拟 除 虫 菊 酯 
杀 虫 剂 的 靶 标 位 点 。 这 些 杀 虫 剂 阻止 钠 离 子 通道 失 
活 , 从 而 导致 钠 离 子 通道 的 持续 活化 ,扰乱 昆虫 的 正 
常生 理 , 使 之 由 兴奋 、 痉 挛 到 麻痹 而 死亡 (Davies et 
al., 2007b) 。 具 有 钠 离 子 通道 基因 特定 突变 的 昆 
虫 , 杀 虫 剂 和 作用 靶 位 的 亲和力 降低 ,在 药剂 压力 下 
存活 ,并 将 突变 遗传 , 抗 药性 种 群 不 断 扩 大 ,从 而 产 
生 靶 标 抗 性 或 击 侄 抗 性 (kknock-down resistance, 
kdr) (Dong, 2007) 。 钠 离子 通道 突变 不 仅 是 有 机 
毛 和 拟 除 虫 菊 酯 类 杀 虫 剂 的 抗 性 机 制 , 最 近 人 研究 
发 现 钠 离子 通道 突变 还 导致 小 菜 蛾 对 氨基 甲酸 酯 
2I Z& R Fl) ji rh Ja, ( indoxacarb ) 和 缩 氨基 脲 类 杀 虫 
Fl) 5C SC AS fr ( metaflumizone ) 产生 抗 药 性 (Wang et 
al., 2015b) , 

迄今 ,已 在 40 多 种 昆虫 中 发 现 40 个 钠 离 子 通 
道 基 因 突 变 位 点 ,通过 爪 蟾 卵 母 细胞 表达 系统 结合 
电压 钳 技 术 , 已 证 实 一 些 钠 离 子 通道 基因 突变 降低 
了 钠 离 子 通道 对 拟 除 虫 菊 酯 类 杀 虫 剂 的 亲 和 性 。 由 
于 钠 离 子 通道 基因 突变 与 杀 虫 剂 抗 性 的 相关 性 , 近 
年 来 ,kdr 基因 分 型 (genotyping ) 已 被 用 来 作为 多 种 
卫生 害虫 拟 除虫菊 酯 类 杀 忠 剂 抗 性 分 子 监测 手段 。 
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本 文 综述 了 近年 来 农业 和 卫生 害虫 的 钠 离子 通道 跨 
膜 蛋白 的 结构 功能、 进化 及 其 基因 的 克隆 研究 现 
状 ， 总 结 了 已 报道 的 40 多 种 昆虫 40 个 钠 离 子 通道 
基因 非 同 义 突变 , 以 及 钠 离 子 通道 基因 选择 性 
mRNA 剪接 和 编辑 ,以 及 它们 与 杀 虫 剂 抗 性 的 关系 ， 
钠 离 子 通 道 基因 突变 对 杀 虫 剂 抗 性 的 影响 机 制 ER 
在 为 鉴定 有 机 氧 和 拟 除虫菊 酯 杀 虫 剂 的 结合 位 点 、 
建立 抗 性 分 子 监测 技术 提供 科学 依据 。 


1 昆虫 钠 离 子 通道 的 跨 膜 结构 和 功能 
及 其 基因 


1.1 昆虫 钠 离 子 通道 的 跨 膜 结构 和 功能 

跨 膜 蛋白 的 电压 门 控 离 子 通 道 ( voltage-gated 
ion channel) 主要 包括 钙 离 子 通道 (Cav)、 钾 离子 通 
iA (Ky) 以 及 钠 离 子 通道 (Nav ) 。 昆 虫 钠 离 子 通道 
具有 完整 的 跨 膜 蛋白 结构 ,存在 于 所 有 可 兴奋 细胞 
(如 神经 细胞 、 肌 细胞 和 内 分 泌 细 胞 等 ) 的 细胞 膜 
上 ,产生 可 兴奋 细胞 初始 动作 电位 ( Martins and 
Valle, 2012) 。 在 结构 上 , 昆虫 钠 离子 通道 约 由 
1 800 ~2 500 个 氨基 酸 组 成 ,包括 4 个 同 源 结构 域 
(IV) ,每 个 结构 域 包含 6 个 踊 水 性 跨 膜 螺旋 片段 
(S1 ~S6) 和 1 个 P 环 (图 1)。 在 功能 上 ,S5 和 S6 
形成 通道 的 孔 ,P 环形 成 一 个 离子 选择 性 过 滤器 ,4 
个 结构 域 的 S1 ~ S4 片段 分 别 形成 一 个 电压 传感器 ， 
S4 片段 带 正 电荷 且 对 电压 的 改变 敏感 ,负责 激活 通 
道 , 来 自 1, D. 亚 和 结构 域 P 环 上 的 氨基 酸 残 
JED, E, K fll A 对 Na’ 敏感 性 起 重要 作用 ,五 入 
结构 域 连接 环 中 部 的 3 AiK HE 2A SE MFM 在 钠 
离子 通道 快速 失 活 过 程 中 起 重要 作用 。 
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图 1 昆虫 钠 离 子 通道 在 细胞 膜 上 的 跨 膜 拓扑 结构 


Fig. 1 Transmembrane topology of the voltage-gated sodium channel on cell membrane of insects 


膜 上 一 个 去 极 化 的 刺激 导致 细胞 膜 去 极 化 ,S4 
片段 穿 过 细胞 膜 引 起 钠 离 子 通道 的 激活 ,导致 钠 离 


子 进 入 细胞 ,加强 了 膜 的 去 极 化 。 通 道 被 激活 1 ms 
之 后 , 膜 周围 达 到 钠 离 子 的 平衡 电势 ,通道 发 生 去 激 
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活 。 几 毫秒 之 后 , 膜 发 生 复 极 化 ,此 时 ,位 于 结构 域 
亚 和 连接 环 中 部 的 MFM 基 序 结合 到 钠 离 子 通道 
失 活 门 受 体 ,通道 关闭 ,最 终 恢 复 到 静 息 状态 (Zhou 
et al., 2004) 。 在 起 源 上 , 钠 离子 通道 (Na, ) 和 和 钙 离 
子 通 道 (Ca, ) 均 由 4 个 同 源 结构 域 组 成 ,而 钾 离 子 
道 (Kv ) 是 只 有 一 个 结构 域 的 四 聚 体 (Jan and 
Jan, 1992) 。 因 此 有 一 种 假说 认为 ,Cav 是 Ky 在 多 
细胞 真 核 生 物 进 化 过 程 中 通过 基因 复制 进化 而 来 。 
Nay 4 个 同 源 结构 域 与 对 应 的 Cav4 个 同 源 结构 域 
相似 度 高 于 4 个 结构 域 之 间 的 相似 度 , 且 Nay 完全 
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al., 2004) , Barry Ganetzky 实验 室 1989 年 从 黑 腹 果 晶 
的 突变 体 中 克隆 出 para 钠 离 子 通道 基因 (Loughney et 
al., 1989) ,其 整体 结构 和 氨基 酸 序列 与 哺乳 动物 钠 
离子 通道 a 亚 基 高 度 同 源 ,由 于 其 位 于 果 蝇 X 染色 
TAS SPR IRE DX Ja (paralysis locus) ,因此 被 命名 为 para 基 
。 在 随后 的 非洲 不 蜂 卵 母 细胞 中 进行 的 功能 表达 
实验 和 特征 分 析 表 明 ,para 编码 一 个 钠 离子 通道 
(Feng et al., 1995; Warmke et al., 1997), para 除了 
与 DSC1 编码 蛋白 序列 和 Ca^ * 38838. wl 亚 基部 分 序列 
相似 以 外 , 与 黑 腹 果 蝇 基 因 组 中 其 他 任何 基因 序列 都 





































































































可 以 独立 工作 , 推测 钠 离 子 通 道 由 钙 离 子 通道 
( Cay3 ) 进化 而 来 (Spafford et al., 1999) 。 
1.2 昆虫 钠 离子 通道 基因 及 其 克隆 

在 20 世纪 80 年代 后 期 ,两 种 推测 的 钠 离 子 通 
道 基因 DSCI 和 para 先后 从 黑 腹 果 量 Drosophila 
melanogaster 中 分 离 出 来 。Salkoff 4 (1987 ) 首先 利 
用 电 鳗 Electrophorus electricus 钠 离 子 通 道 cDNA 探 
针 从 黑 腹 果 晶 基因 组 文库 中 筛选 得 到 了 DSCI 基 
,此 基因 与 哺乳 动物 钠 离子 通道 基因 高 度 相 似 。 
随后 TERRE NIE Blattella germanica 中 克隆 得 到 了 
DSCI 同 源 基因 的 全 长 cDNA ,命名 为 BSC1 (Liu et 
al., 2001) 。 但 随后 的 研究 表明 ,DPSC1 和 BSCI 基因 
编码 一 种 新 的 Ca 家族 选择 性 阳离子 通道 (Zhou et 



















































































不 相似 ,因此 ,在 黑 腹 果 蝇 和 其 他 昆虫 中 para. 基因 是 
编码 钠 离子 通道 的 唯一 基因 (Littleton and Ganetzky , 
2000; Dong, 2007) ,para 基因 即 昆虫 钠 离 子 通道 基因 。 

目前 ,已 从 大 量 昆虫 种 中 克隆 出 了 para 直系 同 
源 基 因 cDNA Fr Et, [HX JA Zi Musca domestica、 德 
Fel Wie SE 7 Ph Ee A D RJL Fh a p Ca e E 
Varroa destructor ) 中 克隆 出 了 钠 离 子 通道 基因 全 长 
序列 ( 表 1) 。 昆 虫 的 钠 离 子 通道 基因 约 由 25 ~34 个 
外 显 子 构成 ,外 显 子 间 及 内 会 子 间 的 长 度 相 似 
(Davies et al., 2007a) 。 钠 离子 通道 的 C 末端 是 易 变 
区 , 双 怒 目 昆 虫 的 C 末端 主要 由 短 的 (Cly，Ala，Ser 
和 Pro) 或 带 负 电荷 (Asp，Glu) 的 氨基 酸 链 构成 ,表明 
这 个 区 域 功能 具有 保守 性 (Davies et al., 2007a) 。 













































































表 1 7 种 昆虫 及 蜂 蟹 螨 的 钠 离子 通道 基因 长 度 


Table 1 Length of sodium channel genes of seven insect and one mite species 















































物种 基因 名 称 开放 阅读 框 长 度 (bp) 编码 氨基 酸 数目 (个 ) 参考 文献 
Species Gene name ORF length Number of amino acids References 
FR Musca domestica Vsscl 6 315 2 105 Ingles et al., 1996 
f& E]; Blattella germanica BgNav 6 075 2 025 Dong, 1997 
SEES Varroa destructor VmNav 6 645 2 215 Wang et al., 2003 
ZÆ Bombyx mori BmNav 6 258 2 085 Shao et al., 2009 
冈比亚 按 蚊 Anopheles gambiae Ag?" 6 417 2 139 Davies et al., 2007a 
SEV KE Periplaneta americana PaNavl 6 153 2 051 Moignot et al., 2009 
小 菜 蛾 Plutella xylostella Dbmpara 5 669 1 889 Sonoda, 2009 
EF Bombyx mandarina Bmmpara 5 553 1 851 赵 华强 等 , 2010 








2 昆虫 钠 离 子 通道 基因 的 突变 及 其 与 
杀 虫 剂 抗 性 的 关系 


2.1 昆虫 钠 离 子 通道 基因 点 突变 与 杀 虫 剂 抗 性 的 
关系 

研究 发 现 ,昆虫 对 杀 忠 剂 的 抗 性 往往 是 多 种 机 
制 的 协同 作用 (Davies et al., 2007a) ,主要 包括 以 下 
4 种 机 制 :行为 抗 性 、 表 皮 抗 性 、 代 谢 抗 性 和 靶 标 抗 
性 (Martins and Valle, 2012) , 昆虫 对 DDT 和 拟 除 


























虫 菊 酯 类 杀 虫 剂 产 生 的 靶 标 抗 性 ,被 称 为 击 倒 抗 性 
(knock down resistance，kdr), 是 主要 机 制 之 一 
(Dong, 2007) 。 击 倒 抗 性 最 早 在 家 晶 成 虫 中 被 观察 
到 , 抗 性 家 蝇 不 能 被 DDT 和 拟 除虫菊 酯 类 杀 虫 剂 快 
3i t8] (PRE) 和 毒 杀 ( Busvine, 1951) 。 对 家 蝇 、 德 
ER ERIR Heliothis virescens 等 昆虫 的 遗传 连 
锁 分 析 发 现 , 钠 离子 通道 基因 与 击 倒 抗 性 紧密 连锁 
(Soderlund and Knipple, 2003) 。 大 量 的 分 子 生 物 学 
实验 证 实 了 钠 离 子 通道 基因 突变 与 拟 除虫菊 酯 类 杀 
虫 剂 击 倒 抗 性 密切 相关 。 例 如 ,内 比 亚 按 蚊 坦 桑 尼 
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亚 种 群 Anopheles gambiae s. l. 的 L1014S 突变 与 蚊虫 
对 高 效 氧 氟 氰 菊 酯 (lambda-cyhalothrin) 杀 虫 剂 抗 性 
显著 相关 (Kabula et al., 2014), Wang 等 (2015a ) 
AEWA IVS Xenopus laevis 卵 母 细胞 表达 系统 和 
定点 突变 技术 ,对 埃及 伊 蚊 Aedes aegypti 钠 离 子 通 
道 基 因 L1014 位 点 的 各 种 氨基 酸 突 变 进行 研究 , 结 
RRHH LIOIAF/S/W/G 突变 均 使 通道 对 拟 除 虫 菊 
酯 类 杀 虫 剂 的 亲 和 性 降低 。 

迄今 为 止 ,已 在 40 多 种 昆虫 中 发 现 了 40 个 钠 
离子 通道 基因 点 突变 与 杀 虫 剂 抗 性 相关 (图 2, 表 


G943A 


















































2) 。 击 倒 抗 性 相关 的 突变 大 多 发 生 在 钠 离 子 通道 
结构 域 开 的 S 和 S6 跨 膜 螺旋 片段 上 以 及 工 S4-II 
AAA Hr Beek Mb, DAB} AE Fae I, IK 
KW 。I[IS6 上 的 单 氨基 酸 突变 最 常见 , 其 中 ,L1014 
突变 出 现 频率 最 高 。 在 已 经 发 现 的 40 个 击 倒 抗 性 
相关 的 突变 中 ,通过 爪 蟾 卵 母 细胞 功能 表达 实验 ,已 
验证 14 个 位 点 的 突变 引起 通道 对 拟 除 虫 菊 酯 类 杀 
虫 剂 的 亲 和 性 降低 ,一 些 突变 对 这 些 已 通过 功能 验 
证 的 突变 起 协同 作用 ,而 多 数 突变 位 点 的 功能 尚未 
验证 (Frank et al., 2013) 。 
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图 2 昆虫 钠 离 子 通道 的 点 突变 及 其 在 通道 上 的 位 置 


L1014F/H/S/C/W 

















Fig. 2 Nonsynonymous mutations and their locations in the sodium channel of insects 
























































圆 点 表示 突变 在 钠 离子 通道 上 的 位 置 。14 个 红色 圆 点 表示 经 爪 蟾 卵 母 细胞 表达 证 实 降低 拟 除虫菊 酯 类 敏感 性 的 突变 ,26 个 蓝 色 圆 点 表示 
尚未 经 爪 蟾 饰 母 细胞 表达 证 实 的 抗 性 相关 突变 。The filled circles indicate the mutation position in sodium channel. The 14 mutations marked with 


red circles have been confirmed to reduce sodium channel sensitivity to pyrethroids using Xenopus oocyte expression, while the 26 resistance-related 


mutations with blue circles have not been examined using Xenopus oocytes. 


抗 性 与 突变 关联 研究 发 现 , WSO 区域 的 
L1014F/H 突变 使 果 蝇 、 家 蝇 和 德国 小 归 对 拟 除 虫 
菊 酯 的 敏感 性 降低 了 5 ~ 10 倍 (Vais et al., 2000; 
Liu and Pridgeon, 2002; Tan et al., 2002) 。 在 一 些 
高 抗 品系 中 ,发 现 2 种 或 3 种 突变 同时 发 生 ,一 些 突 
变 与 L1014F 同时 发 生 。 例 如 ,在 超 击 倒 抗 性 
( super-kdr ) 的 家 蝇 和 高 水 平 抗 性 的 角 蝇 Haematobia 
irritans HP , xe 4% IL S4 Al IL S5 的 细胞 内 片段 的 
M918T 突变 (Williamson et al., 1996; Guerrero et al., 
1997) , ICH HE RE Kl BE EAR LETS OD EE Zt 
胞 中 表达 的 钠 离 子 通道 蛋白 对 拟 除虫菊 酯 类 杀 虫 剂 
的 敏感 性 ,如 :家 晶 单 独 L1014F 突变 使 抗 性 增加 约 
30 倍 , 双 重 突变 抗 性 增加 到 500 fè (Lee et al., 1999; 
Vais et al., 2000) , 4# Eg] /| WE AY E434K/C764R + 
1993 F 突变 使 得 钠 离子 通道 对 溴 氰 菊 酯 的 敏感 性 降 
低 了 100 倍 ,然而 ,单独 的 1L993F 突变 使 敏感 性 只 降 












































500 倍 (Tan et al., 2002), Y& X gti A. aegypti 的 
S989P + V1016G Fe 25 [d A AN B3 T 38 IE OTR SUA P 
的 敏感 性 降低 了 100 fe, F1534C 突变 使 得 敏感 性 降 
低 了 25 倍 ,然而 S989P +V1016G + F1534C3 个 突变 
的 同时 发 生 使 得 钠 离子 通道 对 省 氰 菊 酯 的 敏感 性 降 
低 了 1 100 倍 (Hirata et al., 2014) ,这 种 多 重 突变 使 
得 在 爪 蟾 卵 母 细胞 中 表达 的 钠 离子 通道 重 白 对 拟 除 
虫 菊 酯 类 杀 虫 剂 的 敏感 性 大 幅 降低 。 
2.2 钠 离 子 通道 基因 的 选择 性 剪接 及 RNA 编辑 
与 杀 虫 剂 抗 性 间 的 关系 

在 黑 腹 果 蝇 中 , 首次 报道 了 钠 离 子 通道 基因 存 
在 选择 性 剪接 (Thackeray and Ganetzky, 1994; 
O’ Dowd et al. 1995; Lee et al. 2002 ) 。 同 时 ,在 昆 
虫 神 经 元 细胞 中 , 钠 离 子 通道 基因 的 选择 性 剪接 与 
不 同 钠 电 流 的 出 现 有 关 (Wicher et al., 2001), H 
前 的 研究 结果 显示 ,昆虫 杀 虫 剂 抗 感 品系 中 , 钠 离 子 


















































低 了 5 倍 ,而 3 个 点 的 同时 突变 使 敏感 性 降低 了 





通道 基因 转录 本 的 剪 切 方式 存在 明显 的 偏好 。 例 如 ， 
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表 2 


昆虫 钠 离子 通道 基因 非 同 义 突变 及 突变 联合 


Table 2 The nonsynonymous mutations and mutation combinations of sodium channel genes in insects 


物种 名 


Species 














氨基 酸 突 变 及 其 类 型 * 


Amino acid mutations and mutation types * 
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已 知 在 德国 小 景 钠 离子 通道 基因 中 ,存在 3 个 互 斥 
外 显 子 G1/G2/63 , 仅 包含 外 显 子 G2 的 突变 体 对 浊 
握 菊 酯 的 敏感 性 是 含 G1 突变 体 的 100 倍 (Tan et 
al., 2002) 。 另 外 ,在 埃及 伊 蚊 钠 离子 通道 基因 的 研 
究 中 报道 了 3 个 未 报道 过 的 选择 性 外 显 子 (m,n， 
£) ,其 中 ,m fn 位 于 结构 域内 ,f 位 于 结构 域 
IL/UL 连接 环 上 ,进一步 的 研究 发 现 ,外 显 子 n 仅 存 
在 于 氧 菊 酯 抗 性 埃及 伊 蚊 中 ,推测 外 显 子 m 的 存在 
可 能 和 和 氧 氰 菊 酯 抗 性 相关 (Chang et al., 2009) 。 
此 ,我 们 推测 , 抗 性 昆虫 钠 离 子 通道 基因 存在 的 某 种 
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相互 作用 的 结构 (Du et al., 2015) , 而 这 些 预测 的 可 
能 存在 相互 作用 的 结构 与 模拟 钠 离 子 通 道 和 杀 虫 剂 
可 能 的 相互 作用 ,预测 了 昆虫 钠 离子 通道 上 两 个 拟 
除虫菊 酯 类 杀 虫 剂 结合 位 点 :PyR1 和 PyR2, 其 中 
PyRI 由 ITL4S(IS4-TS5 4%). IL SS, Il S6 及 
IIIS6 构成 ,PyR2 由 ILA45( IS4-IS5 链接 ) ISS IS6 .及 
IL S6 构成 。 这 一 结果 与 大 多 数 昆虫 钠 离子 通道 变 
异 发 生 在 这 两 个 区 域 的 情况 相 吻 合 ( 表 2) 。 因 此 推 
测 昆 虫 钠 离子 通道 基因 在 这 些 位置 发 生 突变 ,可 能 
会 引起 昆虫 钠 离 子 通道 构象 改变 ,致使 杀 虫 剂 与 钠 






























































特殊 剪接 方式 ,致使 编码 的 钠 离 子 通道 蛋白 可 能 不 
利于 杀 虫 剂 的 结合 ,不 会 扰乱 钠 离 子 通道 正常 的 生 
理 功 能 ,从 而 产生 抗 药性 。 

目前 ,在 黑 腹 果 蝇 、 德 国 小 螃 、 致 倦 库 收 Culex 
pipiens quinquefasciatus 等 多 种 昆虫 中 均 报道 了 钠 离 
子 通道 基因 的 RNA 编辑 ,并 且 , 这 种 编辑 与 抗 性 有 
Æ ( Palladino et al., 2000; Song et al., 2004; Xu et 
al., 2006) 。 例 如 ,对 致 倦 库 蚊 几 个 不 同 抗 性 水 平 品 
系 的 蚊虫 研究 中 ,发现 3 个 品系 在 基因 组 水 平 上 感 
性 与 抗 性 个 体 间 没有 显著 差异 ,感性 种 群 受 U/A 的 
RNA 编辑 作用 , 杂 合 子 (A/T) 个 体 均 表达 敏感 等 位 
基因 A, 纯 合子 (T) 个 体 也 均 表 达 敏 感 等 位 基因 A, 
而 高 抗 品系 92% 的 的 杂 合子 均 表 达 抗 性 等 位 基因 
T, 纯 合子 也 均 表 达 为 抗 性 等 位 基因 了 , 导致 钠 离 子 
道 第 1 014 位 的 氨基 酸 由 亮 氨 酸 变 为 茶 丙 氨 酸 ， 
WA RNA 编辑 作用 与 蚊虫 的 抗 药性 有 密切 关系 
(Xu et al., 2006) 。 另 外 ,在 德国 小 蚁 钠 离子 通道 基 
中 发 现 3 个 U/C(L/P?5, V/A 31 F/S9?) 和 3 
个 特殊 的 A/T 编辑 位 点 (KZR” 和 M?) ,其 中 ， 
AL/ 编辑 对 通道 功能 的 影响 还 未 知 , 而 U/C 编辑 引 
起 的 FXS"”" 使 通道 的 正常 失 活 过 程 受阻 ,导致 德国 
小 虹 钠 离子 通道 电 生 理发 生 明 显 改 变 (Song et al., 
2004; Liu et al., 2004) ,推测 U/C 编辑 可 能 引起 德 
国 小 娘 对 杀 虫 剂 抵抗 能 力 的 改变 。 因 此 ,RNA 编辑 
在 转录 水 平 改变 遗传 信息 ,引起 氨基 酸 改变 ,使 得 昆 
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离子 通道 亲 和 人 性 降低 ,导致 抗 药性 产生 。 其 中 ,多 数 
昆虫 包含 卫 S61014 位 置 处 钠 离 子 通道 基因 突变 , 主 
要 包括 亮 氨 酸 突变 为 茶 丙 氨 酸 、 色 和 氨 酸 和 丝氨酸 等 
(Davies et al., 2007a) 。 埃 及 伊 蚁 钠 离 子 通道 第 
1 014 位 氨基 酸 处 为 CTA 编码 的 非 极 性 亮 氨 酸 (L)， 
Wang 等 (2015a) 对 埃及 伊 蚊 第 1 014 位 氨基 酸 处 的 
亮 氨 酸 突变 通过 分 子 建 模 研 究 发 现 ,L1014 位 置 处 
存在 的 大 的 芳香 族 氮 基 酸 或 极 性 亲 水 性 氨基酸 替 
代 , 如 F,，W 和 S, 这 些 突变 引起 了 56 构象 发 生 改 
变 , 均 使 拟 除虫菊 酯 类 杀 虫 剂 与 埃及 伊 蚊 钠 离 子 通 
道 产生 不 利 的 相互 作用 , 杀 虫 剂 与 通道 的 正常 结合 
发 生变 化 ,Wang 等 (2015a) 进一步 做 了 该 位 点 突变 
钠 离 子 通道 与 拟 除 虫 菊 酯 类 杀 虫 剂 亲 和 力 关系 的 电 
生理 实验 ,实验 结果 表明 :这 些 变异 使 得 钠 离 子 通道 
对 杀 虫 剂 的 亲 和 能 力 大 幅 降 低 ,吻合 建 模 的 结 

FETE B] 7) RE I EIE fcc, ARS 30 多 种 拟 除 虫 菊 
酯 类 杀 虫 剂 抗 性 昆虫 中 均 发 现 该 位 置 处 的 突变 (图 
2) ,推测 也 是 这 种 变 构 机 制 引 起 的 昆虫 抗 药性 。 此 
外 , 钠 离 子 通道 第 1 014 位 氨基 酸 处 各 种 非 保 守 的 
替代 只 是 影响 杀 虫 剂 结合 , 并 不 破坏 通道 正常 生理 
功能 ,所 以 第 1 014 位 氮 基 酸 处 亮 氮 酸 的 奉 代 对 钠 
离子 通道 正常 发 挥 作用 来 说 明显 是 不 重要 的 ,可 能 
是 昆虫 适应 环境 改变 的 一 种 进化 。 但 在 不 同 种 类 的 
昆虫 中 均 发 现 该 位 置 处 的 突变 , 可 能 表示 亮 氨 酸 残 
基 对 DDT 和 拟 除 虫 葡 酯 类 杀 虫 剂 作用 于 钠 离 子 通 














































































































































































































虫 钠 离子 通道 对 杀 虫 剂 的 亲 和 性 降低 ,导致 昆虫 抗 
药性 的 产生 ,是 昆虫 击 倒 性 抗 性 的 又 一 重要 机 制 。 


3 钠 离 子 通道 基因 突变 对 杀 虫 剂 抗 性 
影响 机 制 


虽然 目前 为 止 还 未 获得 真 核 生 物 钠 离 子 通道 蛋 
白 品 体 结构 ,但 是 有 研究 者 依据 类 似 的 钾 离 子 通道 
(Kv1. 2) ,通过 预测 和 分 子 建 模 , 获得 可 能 与 杀 虫 剂 














道 有 识别 作用 。 由 于 没有 完整 的 昆虫 钠 离 子 通道 蛋 
白质 的 结构 解析 ,对 于 昆虫 钠 离 子 通道 与 杀 虫 剂 的 
确切 结合 模式 还 不 清晰 ,因此 昆虫 钠 离子 通道 基因 
变异 导致 通道 构象 改变 引起 抗 性 的 详细 机 制 还 有 待 
进一步 的 研究 。 




















4 小 结 与 展望 














昆虫 电压 门 控 钠 离子 通道 在 细胞 兴奋 性 的 传导 
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过 程 中 起 重要 作用 ,是 有 机 所 和 拟 除虫菊 酯 类 杀 虫 
剂 的 作用 靶 标 位 点 ,其 突变 也 产生 氨基 甲酸 酯 和 缩 
氨基 脲 类 杀 虫 剂 抗 性。 目前 的 研究 表明 ,昆虫 钠 离 
子 通道 基因 突变 选择 性 剪接 及 RNA 编辑 是 昆虫 产 
生 抗 药性 问题 的 重要 机 制 之 一 。 对 昆虫 钠 离 子 通道 
基因 变异 多 样 性 与 杀 虫 剂 抗 性 的 关联 ,及 变异 和 未 
变异 通道 与 杀 虫 剂 相互 作用 的 研究 ,有 助 于 深入 理 
铎 昆虫 抗 药 性 的 分 子 机 制 及 适应 性 状 的 进化 ,对 害 
虫 防 控 提供 重要 的 理论 参考 。 特 别 是 对 昆虫 钠 离子 
通道 基因 点 突变 的 总 结 ,可 以 为 野外 种 群 抗 性 等 位 
基因 的 检测 提供 精确 的 分 子 标记 。 

农业 和 卫生 害虫 抗 药性 治理 的 前 提 在 于 早期 发 
现 抗 药性 和 监测 抗 药性 的 发 展 , 近 年 来 ,有 关 拟 除 虫 
菊 酯 击 倒 抗 性 的 钠 离 子 通道 突变 的 研究 ,推动 了 一 
些 农业 和 卫生 害虫 抗 药性 的 分 子 生物 学 检测 技术 的 
发 展 ,这 些 技术 由 于 能 区 分 表现 型 相同 而 基因 型 不 
同 的 杂 合子 和 敏感 纯 合 子 , 因 而 能 检测 很 低 的 抗 性 
基因 频率 (例如 AS-PCR 技术 ) ,为 早期 抗 性 防 控 和 
治理 提供 理论 指导 。 随 着 昆虫 抗 药 性 问题 的 日 益 突 
出 , 抗 药性 检测 成 为 农业 和 卫生 害虫 防治 研究 的 重 
点 课题 ,伴随 分 子 生物 学 技术 的 日 益 完 善 , 极 大 推动 
了 分 子 水 平 对 生命 现象 本 质 的 研究 和 认识 ,当前 分 
子 生物 技术 在 昆虫 研究 领域 中 的 应 用 ,使 得 可 能 采 
用 分 子 生 物 学 方法 ,建立 昆虫 对 各 种 杀 虫 剂 抗 性 发 
生发 展 的 现场 检测 和 动态 监测 方法 ,为 一 些 农业 和 
卫生 害虫 的 综合 防治 提供 科学 依据 。 此 外 , 对 突变 
钠 离 子 通 道 和 杀 虫 剂 相互 作用 分 子 模 型 的 建立 ,或 
可 为 新 型 杀 虫 剂 的 研制 提供 理论 指导 。 
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